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論文内容要旨
 【はじめに】
 NeuropeptideY(NPY)はブタ脳より発見された36個のアミノ酸からなるペプタイドである。
 中枢神経・末梢交感神経・副腎髄質等に高濃度存在し,カテコールアミンと同一細胞に共存する
 ことが知られている。強力な血管収縮作用を有し,ノルエピネフリンの血管収縮作用を増強する。
 褐色細胞腫・神経節芽腫の患者血中・腫瘍組織中に高濃度存在することが知られている。褐色細
 胞腫のcDNAからNPYをコードするmRNAの配列が決定され,NPY前駆体の存在が示唆されて
 いる。しかしながら,臨床診断にNPY測定を利用しているところは未だない。本研究ではNPY
 のラジオイムノアッセイ(RIA)による血中NPY測定の臨床上の有用性を以下の様に検討した。
 【方法還
 ①種々疾患における血中NPYの測定。②腫瘍組織(褐色細胞腫・神経節芽腫等),正常副賢の
 NPY含有量の測定。③健常者におけるインスリン低血糖時の血中NPYの動態。④血液透析患者
 の血中NPYと血圧との関係。
 上記の4点につき,NPYのRIAを用いて検討した。NPYのRIAは,自家製の高感度で,高特
 異性の抗ブタNPY抗体を用い,スタンダードと1251-NPYの作製には合成ヒトNPYを用いた。血
 漿の抽出は,Sep-pakC18カートリッジ皆用い行った。組織抽出は,1M酢酸中で熱処理後,ホ
 モジェネート,遠心し,上清を分離し乾固した。SephadexG50カラムと高速液体クロマトグラ
 フィー(HPLC)にてNPY免疫活性物質(IR-NPY)を分析した。
 【結果】
 ①褐色細胞腫,神経節芽腫,神経芽腫,横紋筋肉腫,慢性腎不全の患者血中NPYの上昇を認
 めた。褐色細胞腫の約80%が,正常成人上限の290pg/m工以上の血中NPY値を示し,神経節芽腫
 あるいは神経芽腫の約85%が,対照小児例の上限の450pg/m1以上の血中NPY値を示した。褐色
 細胞腫,神経節芽腫,神経芽腫の血中IR-NPYのSephadexG-50カラムとHPLCでは,合成ヒ
 トNPYと同一部位にピークを認めたが,慢性腎不全・横紋筋肉腫の患者血中IR-NPYのSepha-
 dexG-50カラムを用いた分析では,大部分のIR-NPY(>60%)が大分子領域に流出した。
 ②褐色細胞腫,神経節芽腫,神経芽腫の腫瘍組織中NPYは,正常副腎・副腎皮質腺腫に比べ
 著明高値を示した。褐色細胞腫13例では血中NPYと腫瘍組織中NPYとの間には正の相関がみら
 れた(FO.76,P<0.01)。SephadexG-50カラムとHPLCでは,ほとんどの例の腫瘍組織中IR一
 一4〔)6・
 NPYは合成ヒトNPYと同一部位に流出したが,一例の神経節芽腫と横紋筋肉腫の腫瘍組織中IR-
 NPYはSephadexG-50カラムにおいて大部分(〉60%)が大分子領域に流出した。
 ③健常者ではインスリン低血糖にて血中NPYが上昇した(基礎値の約し8倍)。
 ④慢性腎不全患者の非透析例では,血中NPYは血清クレアチニンと正の相関を示した(r=
 0.69,P<0.01)。透析患者の血中NPYは透析前後とも高値であるが,透析後有意に低下した。透
 析中著明な収縮期血圧低下をみる群では,透析後血中NPYは低下せず,血圧低下に反応した
 NPY分泌亢進が示唆された。
 【考案】
 以上の様に血中NPYは,褐色細胞腫,神経節芽腫,神経芽腫,横紋筋肉腫,慢性腎不全患者
 において上昇が認められた。褐色細胞腫,神経芽腫,神経節芽腫の腫瘍組織中には大量のNPY
 が存在し,腫瘍から血中へのNPY分泌が示唆された。従って,腎機能に注意を払えば,NPYは
 これら腫瘍疾患の腫瘍マーカーとして有力であると考えられた。SephadexG-50カラムとHPLC
 により,ほとんどの例での血中・腫瘍組織中のIR-NPYは,合成ヒトNPYと同一物質であると
 考えられたが,慢性腎不全患者血中,横紋筋肉腫患者血中・腫瘍組織中,一例の神経節芽腫の腫
 瘍組織中では,大分子型NPYが多くを占め(>60%),NPY前駆体あるいは前駆体フラグメント
 の存在が示唆された。NPYは強力な血管収縮作用を有し,エピネフリンの血管収縮作用を増強
 する作用を有することから,褐色細胞腫における高血圧のヨ因となる可能性が考えられるが,我々
 が経験した正常血圧の褐色細胞腫2例でも,血中NPYの上昇がみられることから,NPYのこれ
 ら腫瘍性疾患における病態生理上の意義はさらに検討が必要と思われた。インスリン低血糖時の
 血中NPYの上昇,血液透析血圧低下時の血中NPYの上昇がみられ,非腫瘍性対象者で交感神経
 緊張時の末梢交感神経末端あるいは副腎髄質からのNPYの血中への分泌増加が示唆された。
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 審査結果の要旨
 ニューロペプチドY(NPY)は36コのアミノ酸からなるペプチドで,はじめ豚の脳から発見さ
 れたが,交感神経や副腎髄質などにも高濃度に存在することが知られている。NPYは動物に注
 射すると,強力な昇圧作用を発揮し,また,ノルアドレナリンの血管収縮作用を増強する。しか
 し,ヒトにおける生理的作用は殆んど知られていない。
 高橋和広は,NP了抗血清を自ら作製し,高力価の抗体を得,これを用いて高感度のラジオイン
 ムノアセイ(RIA)を開発した。これを用いてヒト血清,および組織中のNPY濃度を測定し,ヒ
 トにおけるNPYの生理的,病態生理的意義を解明しようとした。
 褐色細胞腫,神経節芽腫,神経芽腫,横紋筋肉腫の患者血清中NPY濃度は上昇していた。慢性
 腎不全患者でも同様であった。高速液クロでNPYの分画をみると,神経組織由来腫瘍患者血清
 のNPYは合成ヒトNPYのそれと一致したが,慢性腎不全患者および横紋筋肉腫においては分子
 量の大きな分画にNPYが見られた。神経組織由来腫瘍組織中にもNPYが高濃度に検出された。
 健常者にインスリンを注射し,低血糖をおこさせると,血清中NPY濃度は上昇し,約18倍の値
 を示した。慢性腎不全患者の血清NPYは血清クレアチニンと正の相関を示し,血液透析によっ
 て減少を示した。透析中著しい低血圧を呈した例においてはNPYの減少が見られず,血圧低下
 に反応してNPY放出が増加することを示唆していると考えられた。
 以上,高橋和広のこの研究は,NPYのヒトにおける病態生理的意義を始めて明らかにしたもの
 である。NPYの放出は交感神経副腎髄質系の機能と密接に関係することが初めて明らかにされ
 た。よってこの研究は充分学位に相当するものと考える。
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